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Comment evaluer la fibrose 
hepatique au cours 
des hepatites virales ? 

Examen de reference pour juger de la gravite des lesions hepatiques 
dues a I'infection par le VHB et le VHC, la biopsie hepatique n'a pas, 
malgre sa faible morbidite, une bonne reputation chez les patients. 

A condition d'etre rembourses, les tests non invasifs devraient en 
reduire les indications dans le futur, tout au moins pour I'hepatite C. 

Alexandre Pariente * 

L a fibrose est la consequence de l’inflammation chro- 
nique. Le depot progressif de constituants de la 
matrice extracellulaire est associe a la distorsion de 
rarchitecture lobulaire, de la microcirculation et a la per- 
turbation des fonctions hepatocytaires. Dans les hepatites 
chroniques virales, la fibrose commence habituellement 
dans l’espace porte, se prolonge ensuite par des septums 
vers les autres espaces porte et les veines centrolobulaires, 
et s’associe a une fibrose perisinusoidale discrete 
morphologiquement, mais importante fonctionnellement. 

Les hepatites chroniques virales, B et C, n’engendrent le 
plus souvent de symptomes et de complications, eventuel- 
lement letales, qu’apres 1’apparition d’une cirrhose. La 
fibrose diminue en cas d’eradication virale dans I’hepatite C 
(et une cirrhose recente peut regresser). 

De meme la fibrose peut s’ameliorer en cas de diminu- 
tion durable (spontanee ou provoquee) de la replication 
virale dans I’hepatite chronique B. 

Determiner l’intensite de la fibrose au cours d’une 
hepatite chronique virale a 3 huts : donnerl’etat actuel des 
lesions hepatiques, essayer de predire sa vitesse d’evolu- 
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tion ulterieure, mettre en route des traitements preventifs 
specifiques en cas de cirrhose. L’information est done 
essentiellement pronostique. Elle aide cependant a la deci- 
sion therapeutique, parce que les traitements actuellement 
disponihles ne sont ni assez efficaces, ni assez bien toleres 
pour qu’ils soient systematiques, et parce que les lesions 
influencent aussi la conduite meme du traitement, plus 
agressif (mais aussi un peu moins efficace) lorsqu’elles 
sont plus severes. 


■ Les facteurs connus pour influencer la vitesse de progression 
de la fibrose dans I'hepatite C aident a formuler un pronostic 
individuel. 

■ Le FibroTest est le mieux etudie et le plus efficace des 
marqueurs non invasifs de fibrose, mais il est incompletement 
pris en charge par I'assurance-maladie. 

■ Les premiers resultats de I’elastographie sont prometteurs. 
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Facteurs de risque de progression 
de la fibrose dans Fhepatite chronique C 


ISexe masculin 

1 Co-infection par le virus 

IDuree del'infection 

de fhepatite B 

1 Infection apres 40 ans 

1 Alcool 

■ Non reponse au traitement 
antiviral 

1 Immunosuppression 

1 Activite necrotico-inflammatoire 

(virus de I'immunodeficence 

1 Steatohepatite 

humaine, transplantation) 

et insulinoresistance 


M'lHlll D'apres ref n°1. 


La vitesse de progression de la fibrose varie en fonc- 
tion de facteurs en grande partie inconnus ; les principaux 
concemant Fhepatite C sont indiques dans le tableau 1 
ils ont ete moins etudies dans fhepatite B (l’existence de 
co-infections virales a une valeur pejorative, la serocon- 
version HBe en cas d’hepatite B a virus sauvage, une 
valeur benefique). II semble desormais tres probable que 
la vitesse de progression de la fibrose n’est pas lineaire 
d’un stade de fibrose a un autre et au cours du temps, et 
qu’il existe une acceleration apres 50 ans. 

LA BIOPSIE HEPATIQUE : RISQUES 
ET LIMITES 


Faite a 1’aiguille, apres reperage echographique, elle a, 

au cours des hepatites chroniques virales, une morbidite 

tres faible et une mortalite faible (douleurs une fois sur 4 ; 

4 complications severes pour 1 000 ; et deces inferieur a 
1/10 000). * 2 Elle reste un examen vulnerant et anxiogene 

pour les malades et les medecins qui realisent les biop- 
sies, 3 et n’a done pas bonne reputation chez les malades et 
les medecins generalistes. Cependant, ses risques ne sont 
sans doute pas superieurs a ceux des traitements des 

hepatites chroniques virales, et les malades ayant eu une 
premiere biopsie acceptent 9 fois sur 10 d’en realiser une 
seconde. En cas de troubles severes de l’hemostase, la 
biopsie peut etre faite par voie transveineuse, mais le frag- 
ment preleve est generalement plus petit. 

Bien que consideree comme l’etalon-or de l’apprecia- 
tion des lesions hepatiques, la biopsie a des limites qui 
doivent etre connues pour l’interpreter convenablement. 
Les deux principales sont la faille de l’echantillon (un 
minimum de 15 mm [pour une biopsie non fragmentee] 
et de 5 espaces porte est habituellement recommande, 
bien qu’on n’ait pu scientifiquement etablir un seuil au- 
dessus duquel l’activite et la fibrose pouvaient etre deter- 
minees sans erreur) et l’heterogeneite des lesions hepa- 
tiques. En cas de biopsie petite ou fragmentee, le 
diagnostic de cirrhose peut etre suspecte en l’absence de 


fibrose nodulaire en cas de fibrose extensive, perisinusoidale, 
assodee a des irregularites de 1’architecture trabeculaire. 

En France, on utilise habituellement la dassification 
METAVIB, (tableau 2), qui a l’avantage d’une bonne 
reproductibilite interobservateurs, plus elevee cependant 
pour la fibrose (k = 0,80 pour fensemble ; et 0,90 pour la 
cirrhose) que pour l’activite (k = 0,56). 4 

Le risque de sur- ou de sous-estimation d’un grade de 
fibrose peut etre estime autour de 25 %. 

Enfin, seule la biopsie peut montrer des lesions asso- 
ciees : surcharge en fer, steatohepatite alcoolique ou non, 
dysplasie hepatocytaire, ou maladie associee clinique- 
ment insoupconuee. 

Le cout de la biopsie est eleve, a cause surtout de la 
necessite d’une hospitalisation (de jour le plus souvent). 

DIAGNOSTIC DE FIBROSE SANS BIOPSIE 

Marqueurs seriques 

Une revue generate recente a identifie 66 etudes 
concemant le diagnostic des lesions hepatiques sans biop- 
sie, 5 mais peu etaient des etudes de cohortes prospectives, 
et moins encore avaient teste le modde mis au point sur 
une seconde population de malades. Parmi les tests isoles, 
le taux de prothrombine (TP) et le dosage de l’acide hya- 
luronique ont une bonne spedficite pour la fibrose severe 
(F3-F4), et done une bonne valeur predictive negative du 
diagnostic de cirrhose (autour de 90 % pour un TP supe- 
rieur a 85 °/o ou un acide hyaluronique inferieur a 
60 pg/L). Plusieurs combinaisons de tests ont ete propo- 
sees (age - plaquettes 6 et age - plaquettes - y-glutamyl- 
transferase [GGT] - cholesterol, 7 notamment), la mieux 
etudiee etant le FibroTest. 8,9 Le FibroTest combine 5 mar- 
queurs : l’a-2-macroglobuline (une antiprotease secretee 
par les cellules etoilees activees, positivement correlee a la 
fibrose), l’apolipoproteine A1 (elle se depose sur la 
fibrose, avec laquelle sa concentration serique est done 
negativement correlee), l’haptoglobine egalement liee 
negativement a la fibrose, la GGT et la bilirubinemie, tou- 
tes deux liees positivement a la fibrose. Le resultat est 
compris entre 0 et 1. Dans fhepatite chronique C, l’aire 


Classification de la fibrose selon M F TAVTR 


lAucune 

0 

1 Fibrose portale 1 

1 Fibrose portale avec septums 

2 

1 Fibrose portale avec ponts porto-porte 


et (ou) porto-centrolobulaires 

3 

1 Cirrhose 

4 


Itl'IIIHII o 'a pres ref n°4 
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HEPATITES VIRALES B ET C COMMENT EVALUER LA FIBROSE HEPATIQUE ? 


Ml, 



■)' La cirrhose est le passage oblige de la grande majorite des 
complications letales des hepatites chronigues virales. 

La progression de la fibrose depend de facteurs lies a I'hote, 
dont certains sont independants de I'infection virale (alcool, 
obesite...). 

■)' L’eradication de I'infection virale permet, dans I'hepatite C, 
la regression de la fibrose, voire de certaines cirrhoses. 

La biopsie hepatigue a une morbidite faible et une mortalite 
infime. Elle doit etre de gualite suffisante pour une 
interpretation correcte, la fibrose etant evaluee selon le score 
METAVIR. Elle necessite une hospitalisation. 

Les margueurs seriques de fibrose ont de bonnes 
performances diagnostigues, et le FibroTest pourrait etre 
utilise en premiere intention, reservant I'indication de la 
biopsie aux discordances clinico-biologiques ou a des cas 
particuliers. 


cause d’hypertension portale, mais l’endoscopie reste un 
geste invasif. L’existence d’une dysmoquhie hepatique 
(hypertrophie du segment 1, atropho-hypertrophie, sur- 
face nodulaire du foie) ainsi que le ralentissement du flux 
portal et les signes d’hypertension portale ont, a l’echogra- 
phie (faite par un operateur entraine) une bonne specifi- 
cite (superieure a 80 %) mais une sensibilite mediocre 
pour le diagnostic de cirrhose. 10 

Tout recemment, l’elastographie (Fibroscan), tech- 
nique de mesure percutanee qui evalue la perte de 1 elasti- 
cite du parenchyme hepatique, a montre de tres bonnes 
performances diagnostiques pour la detection d’une 
fibrose severe superieure a F2. Combinee au FibroTest 
chez 183 malades consecutifs, elle donnait des aires sous 
la courbe ROC* de 0,88 pour F superieur ou egal a 2, de 
0,95 pour F superieur ou egal a 3, et de 0,95 pour F supe- 
rieur ou egal a 4 lorsque les 2 tests etaient concordants (ce 
qui est le cas 7 a 8 fois sur 10). 11 

CONDUITE PRATIQUE 


sous la courbe ROC* pour le FibroTest est entre 0,75 
et 0,84 pour la prediction d’une fibrose egale ou superieure 
a F2. Un FibroTest inferieur ou egal a 0,20 ou superieur ou 
egal a 0,60 a une valeur predictive negative ou positive de 
plus de 0,90 pour l’existence d’une fibrose F2-F4. Le Fibro- 
Test a ete compare a son avantage avec les autres tests 
decrits plus haut. Les resultats semblent comparables pour 
I'hepatite B, mais la fibrose cliniquement significative (F2) 
n’estpas distinguee des lesions minimes (F0-F1). 

Plusieurs facteurs peuvent modifier les resultats du 
FibroTest : ainsi l’hemolyse augmente la bilirubine et 
diminue l’haptoglobine, la maladie de Gilbert augmente 
la bilirubine, une inflammation aigue augmente Pa2- 
macroglobuhne et l’haptoglobine, une cholestase extra- 
hepatique la bilirubine et la GGT. II faut se mefier du 
resultat lorsqu’un seul des 5 dosages s’ecarte ffanchement 
de la normale. 

Le cout du FibroTest est de 90 euros et il nest pas actuel- 
lement pris en charge par rassurance-maladie ; les dosages 
biochimiques permettant son calcul le sont, mais doivent etre 
realises avec des automates definis : pour les patients pris en 
charge a 100 %, le cout est alors de 50 euros ; il est couple a 
1’ActiTest (qui combine les precedents marqueurs avec les 
transaminases pour la prediction de l’activite histologique). 

Marqueurs morpholoqiques 

La presence de varices cesophagiennes indiscutables 
prouve Fexistence d’une cirrhose, en l’absence d’autre 


*La courbe ROC (receiver operating characteristic ) est obtenue en portant 
en ordonnee la sensibilite d’un test, et en abscisse 1 - sa specifidte 
(la probabilite d’avoir le signe quand on n’a pas la maladie). 

L’aire sous cette courbe est un index global de la precision du test : 
elle vane de 0,5 (un test nul, qui ne fait pas mieux que le hasard) 
a 1 (un test parfait). 


En possession des donnees cliniques et biologiques 
habituelles, et de l’echograpbie, on peut schematique- 
ment definir 3 populations : 1. la cirrhose est certaine 
(hepatomegalie dure, angiomes stellaires, thrombo- 
penie, TP bas et dysmorphie hepatique par exemple) ; 
2. la fibrose est tres probablement minime (p. ex. femme 
de 35 ans, abstinente vis-a-vis de l’alcool, ayant une 
hepatite C post-transfusionnelle contractee a 21 ans, et 
des transaminases normales) ; 3. la population la plus 
nombreuse, pour laquelle il est difficile de faire un dia- 
gnostic cbnique de fibrose entre FI etF4 ; il est alors rai- 
sonnable d’utiliser des tests non invasifs en premiere 
intention, de les interpreter et de les confronter a la cb- 
nique. L’indication d’une biopsie du foie serait alors 
reduite aux discordances entre la cbnique et le test non 
invasif de fibrose, et aux cas oil plusieurs pathologies 
coexistent. 

Pour les malades chez qui la decision de traitement 
antiviral est deja prise, la biopsie pourrait etre hmitee a 
ceux chez qui le diagnostic de cirrhose est possible mais 
incertain (en raison de la necessite d’une surveibance 
ulterieure, quel que soit le resultat du traitement antiviral, 
et aussi de l’adaptation du traitement lui-meme). 

Au cours du suivi, il est probable que les tests non invasifs 
vont rapidement diminuer les indications de la biopsie en 
cas d’hepatite C. En cas d’hepatite B, les donnees sont plus 
pauvres et la prediction de revolution de la fibrose plus dif- 
ficile, notamment en cas d’hepatite Ag HBe-negative. 

Cette attitude raisonnable est actuellement hmitee par 
le caractere « payant » du FibroTest et l’absence de sa prise 
en charge par les caisses d’assurance-maladie. Quelles que 
soient les questions ethiques posees, 12 il nous semble en 
pratique que cette prise en charge est necessaire et 
urgente. ■ 


648 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 




SUMMARY How to measure liver fibrosis in viral hepatitis ? 

During viral hepatitis, the evaluation of the fibrosis has, above-all, a prognostic value. The complications of the illness only appear after the onset of 
cirrhosis in the great majority of cases. Liver biopsy remains the gold standard but has intrinsic limits linked to its size and the heterogeneity of the 
lesions in the liver, and is extrinsically linked to inter-observer variability (quite insignificant for fibrosis when using the METAVIR classification). The 
biopsy causes very little morbidity and insignificant mortality, however it does necessitate hospitalisation. Among the isolated hepatic blood markers, 
the prothrombin level and the hyaluronic acid have good specificity but insufficient sensitivity for the diagnosis of severe fibrosis. Among the tests 
combining several markers, the FibroTest is the best studied and the best performing, at least in the case of hepatitis C. It must be interpreted with 
caution due to the possible variations of its different constituents not linked to hepatic fibrosis. Ultrasound has a good specificity but its sensitivity is 
insufficient for the diagnosis of cirrhosis. Elastography, a non-invasive percutaneous technique, is promising. The FibroTest must be used as first-line, 
notably in hepatitis C, however is not currently covered by the National Health Insurance (assurance-maladie). Apart from in therapeutic trials, the liver 
biopsy should only be proposed in the case of uncertainty about the degree of fibrosis and, above-all, the existence of cirrhosis, and only then when 
there are practical implications. 

Rev Prat 2005; 55 : 646-9 


Comment evaluer la fibrose hepatique au cours des hepatites virales ? 

Au cours des hepatites virales, revaluation de la fibrose a avant tout une valeur pronostique, les complications de la maladie n'apparaissant qu'apres la 
survenue d'une cirrhose dans la tres grande majority des cas. La biopsie hepatique reste I'examen de reference, mais a des limites intrinseques liees a 
sa taille et a I'heterogeneite des lesions dans le foie, et extrinseques liees a la variability interobservateurs (assez faible pour la fibrose lorsqu'on utilise 
la classification METAVIR). La biopsie a une morbidity faible, une mortality infime, mais necessite une hospitalisation. Parmi les marqueurs sanguins 
isoles, le taux de prothrombine et I'acide hyaluronique ont une bonne specificity mais une sensibility insuffisante pour le diagnostic de fibrose severe. 
Parmi les tests combinant plusieurs marqueurs, le FibroTest est le mieux etudie et le plus performant, au moins en cas d'hepatite C. II doit etre 
interprete en raison des variations possibles de ses differents constituants non liees a la fibrose hepatique. L’echographie a une bonne specificity mais 
une sensibility insuffisante pour le diagnostic de cirrhose. L'elastographie, une technique percutanee non invasive, est prometteuse. Le FibroTest devrait 
etre utilise en premiere intention, notamment dans I'hepatite C, mais n'est pas actuellement pris en charge par I'assurance-maladie. En dehors d'essais 
therapeutiques, la biopsie hepatique ne doit etre proposee qu’en cas d'incertitude sur le degre de fibrose et surtout sur I'existence d'une cirrhose, et 
seulement en cas d'implication pratique. 
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